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(57) Abstract: The invention relates to a method for 
providing a defined fluid flow, especially for use in liq- 
uid chromatography. According to the method, a con- 
stant total flow (f 0 ) is subdivided into an internal ex- 
cess flow (f ie ) in an excess branch and into an internal 
working flow (f iw ) in a working branch. The ratio of 
subdivision of the internal working flow (f iw ) and the 
internal excess flow (f ie ) depends on the reverse ratio 
of a fluidic resistance provided in the working branch 
and a fluidic resistance in the excess branch. The excess 
branch and the working branch are interlinked at the re- 
spective outputs of the two fluidic outputs of the fluidic 
resistances by a cross-branch. The equalizing flow oc- 
curring between the outputs of the fluidic resistances is 
measured by means of a flow sensor. A desired, exter- 
nal working flow in the further course of the working 
branch can be fed to a working device, for example a 
chromatography column mounted downstream of the 
device. Further down the excess branch a variable flu- 
idic resistance device is arranged. The resistance value 
of the variable fluidic resistance device is controlled, 
thereby controlling the equalizing flow in such a man- 
ner that the equalizing flow, preferably in the temporal 
mean, is substantially zero or equals a defined offset 
value whose amount is small compared to the internal 
working flow (f iw ). The invention also relates to a de- 
vice for carrying out the inventive method. 



[Fortsetzung aufder nachsten Seite J 



WO 2005/062036 A2 II I II I II 



PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, 
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, 

zw. 

(84) Bestimmungsstaaten (jow^Y mc/ir anders angegeben, fur 
jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart)i ARIPO (BW, 
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
TJ, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FT, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LU, MC, NL, PL, 



PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, 
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Ver of f en tlich t : 

— ohne internationalen Recherchenbericht and emeut zu ver- 
offent lichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bereitstellung eines definierten Fluidstroms, insbesondere fur 
die Flussigkeitschromatographie, nach dem ein konstanter Gesamtfluss (f 0 ) in einen internen Uberschussfluss (f ie ) in einem Uber- 
schusszweig und einen inter nen Arbeitsfluss (f iw ) in einem Arbeitszweig aufgeteilt wird, wobei das Aufteilverhaltnis von internem 
Arbeitsfluss (f iw ) und internem Uberschussfluss (f ie ) durch das umgekehrte .Verhaltnis von einem im Arbeitszweig vorgesehenen 
fluidischen Widerstand und einem im Uberschusszweig vorgesehenen fluidischen Widerstamd bestimmt ist und wobei der Uber- 
schusszweig und der Arbeitszweig jeweils an den Ausgangen der beiden fluidischen Widerstande durch einen Querzweig mitein- 
ander verbunden sind. Der zwischen den Ausgangen der fluidischen Widerstande im Querzweig auftretende Ausgleichsfluss5 wird 
mittels eines Flusssensors gemessen. Ein gewiinschter, externer Arbeitsfluss im weiteren Verlauf des Arbeitszweiges kann einer der 
Vorrichtung nachschaltbaren Arbeitseinrichtung, beispielsweise einer Chromatographic saule, zugefuhrt werden. Im weiteren Ver- 
lauf des Uberschusszweiges ist eine veranderbare fluidischer Widerstandseinrichtung angeordnet, wobei durch eine Steuerung des 
Widerstandswerts der veranderbaren fluidischen Widerstandseinrichtung der Ausgleichsfluss so geregelt wird, dass der Ausgleichs- 
fluss, vorzugsweise im zeitlichen Mittel, im Wesentlichen gleich Null oder gleich einem vorgegebenen Offset -Wert ist, dessen Betrag 
klein ist gegen den internen Arbeitsfluss (f iw ). Des Weiteren betrifft die Erfindung eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach der Erfindung. 
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Verfahren und Vorrichtung zur Bereitstellung eines definierten 
Fluidstroms, insbesondere fiir die Flussigkeitschromatographie 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Bereitstellung eines 
definierten Fluidstroms, insbesondere fur die Flussigkeitschromatographie. 

In der Analysetechnik, insbesondere der Flussigkeitschromatographie (HPLC, High 
Performance Liquid Chromatography), arbeitet man in der Regel mit einem konstanten 
Fluss (Volumen pro Zeiteinheit, Volumenstrom), da dies eine quantitative Analyse stark 
vereinfacht. Dieser Fluss durchstromt eine chromatographische Trennsaule (kurz Saule 
genannt), in der die gewiinschte Stofftrennung stattfindet. 

Dabei geht der Trend hin zu kleinen (CAP-LC) und sehr kleinen (Nano-LC) Volumen- 
stromen, weil in diesen Fallen nur geringere Probenmengen erforderlich sind und eine 
bessere Trennleistung erreicht wird. In vielen Anwendungen wird eine Mischung aus 
zwei oder mehr unterschiedlichen Losungsmitteln verwendet. Dabei wird haufig das 
Mischungsverhaltnis wahrend der Analyse kontinuierlich oder stufenweise verandert, 
was als Losungsmittelgradient bezeichnet wird. 

In der Regel wird auch bei der Verwendung kleiner Volumenstrome ein genau defi- 
nierter Fluss gefordert. Dieser soil einstellbar und mit guter Genauigkeit konstant sein. 
Letzteres wird insbesondere dadurch erschwert, dass der Gegendruck der angeschlosse- 
nen Saule (Saulendruck) von der Viskositat der gerade in der Saule befindlichen L6- 
sungsmittelmischung abhangt und sich durch Verschmutzung der Saule andern kann. 

Bei sehr geringen Volumenstromen ist es extrem schwierig, diese direkt mit der beno- 
tigten Konstanz und mit einem definiert einstellbaren Mischungsverhaltnis zu erzeugen. 
tiber die sehr hohen Anforderungen an die mechanische Prazision und die Dichtigkeit 
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der Komponenten hinaus kommen alle moglichen Schmutzeffekte zum Tragen, die bei 
hoheren Volumenstromen vernachlassigt werden konnen. 

Daher arbeiten die meisten etablierten Verfahren mit Flussteilung. Dabei wird zunachst 
ein definierter, jedoch sehr viel grofierer als der benotigte Fluss erzeugt Dadurch ist es 
vergleichsweise leicht moglich, die Forderungen an Konstanz und Mischungsverhaltnis 
einzuhalten. Entsprechende Gerate sind in der klassischen HPLC weit verbreitet und 
daher am Markt erhaltlich. Der gelieferte Fluss wird dann durch einen Flussteiler in 
einen groBen und einen kleinen Fluss aufgeteilt. Nur der kleine Teil wird verwendet. 

Das Prinzip des Flussteilung nach dem Stand der Technik ist in Fig. 4 verdeutlicht. Die 
in Fig. 4 dargestellte Splitting- Vorrichtung 1 fur eine nicht naher dargestellte Flussig- 
keitschromatographievorrichtung umfasst eine Pumpe 3 zur Bereitstellung eines defi- 
nierten Gesamt-Flusses f 0 mit einer definierten Losungsmittelzusammensetzung. Die 
Pumpe 3 kann Einrichtungen zur Proportionierung und Mischung verschiedener Lo- 
sungsmittel enthalten, so dass Losungsmittel-Gradienten erzeugt werden konnen. Der 
von der Pumpe 3 gelieferte Gesamtfluss f 0 ist wesentlich hoher als der gewiinschte 
(externe) Arbeitsfluss f ew . Des Weiteren umfasst die Splitting- Vorrichtung eine fluidi- 
sche Verzweigung 5, die in Form eines T-S tucks realisiert sein kann, das den Gesamt- 
fluss f 0 in einen internen Arbeitsfluss f iw und einen internen Uberschussfluss f ie aufteilt, 
sowie einen fluidischen Widerstand 7 im Arbeitszweig und ein fluidischen Widerstand 
9 im Uberschusszweig. Das Aufteilverhaltnis (Arbeitsfluss zu Uberschussfluss) wird 
durch das Verhaltnis der Widerstande bestimmt. Der Widerstand 7 ist in der Regel sehr 
viel groBer als der Widerstand 9, d.h. bei gleichem Druckabfall ist der interne Arbeits- 
fluss f iw nur ein geringer Prozentsatz des Uberschussflusses f ie . 

Der interne Arbeitsfluss f iw steht auch am Ausgang 11 der Splitting- Vorrichtung als 
(externer) f ew zur Verfugung. Hier wird der Rest des Analysesystems angeschlossen. 
Dabei ist fur die Druckverhaltnisse insbesondere der Wert des fluidischen Widerstands 
der (nicht dargestellten) Saule ausschlaggebend. Am Ausgang 13 des Flussteilers er- 
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scheint der (externe) Uberschussfluss f ee , der gleich dem internet! Uberschussfluss f ie ist 
und der in der Regel nicht genutzt wird. 

Bei diesem bekannten Verfahren tritt das Problem auf, dass das tatsachlich erreichte 
5 Aufteilverhaltnis nicht nur von den Widerstanden 7 und 9, sondern auch vom Ge- 

gendruck der Saule abhangt. Der fluidische Widerstandwert der Saule addiert sich in 
seiner Wirkung zum Wert des Widerstands 7. Dies muss bei der Auslegung der Wider- 
stande berucksichtigt werden. 

10 Eine zusatzliche Schwierigkeit besteht darin, dass sich die fluidischen Widerstande 

samtlicher Bauteile mit der Viskositat der jeweils darin befindlichen Losungsmittel 
andern. Bei konstanter Losungsmittelzusammensetzung betrifft dies alle Bauteile in 
gleicher Weise, so dass das Aufteilverhaltnis gleich bleibt Bei Losungsmittelgradienten 
macht sich die Viskositatsanderung in den einzelnen Bauteilen jedoch mit unterschied- 

15 licher Verzogerung bemerkbar, je nach Durchlaufzeit der vorgeschalteten Bauteile und 

des jeweiligen Bauteils selbst. Daher bleibt in der Regel wahrend des Gradienten das 
Aufteilverhaltnis nicht konstant. 

Ein verbessertes Verfahren ist in der EP-A-0 495 255 beschrieben. Dabei wird durch 
20 Abstimmung der Volumina der beiden Zweige entsprechend dem Aufteilverhaltnis 

erreicht, dass auch wahrend eines Losungsmittel-Gradienten das Aufteilverhaltnis kon- 
stant bleibt. Nachteilig an diesem Verfahren ist, dass nach wie vor der Gegendruck am 
Ausgang (also z.B. der Saulendruck) das Aufteilverhaltnis stark beeinflusst. Dieser 
Gegendruck kann bei der Auslegung des Flussteilers nur zum Teil berucksichtigt wer- 
25 den, da er ebenfalls von der Losungsmittel-Viskositat abhangt. 

Aus der DE 199 14 358 ist ein Verfahren bekannt, bei dem dieser Nachteil durch ein 
aktives Stellglied in einem der beiden Zweige vermieden werden soil. Hierzu wird ein 
Arbeitsftihler verwendet, der den Fluss im Arbeitszweig messen soil. Da Fluss-Fuhler 
30 fur derart geringe Volumenstrome in der Regel eine starke Abhangigkeit ihrer Emp- 
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findlichkeit vom verwendeten Losungsmittel aufweisen, lasst sich dieses Prinzip nicht 
ohne weiteres fur Losungsmittelgradienten verwenden. Daher wurde als Alternativlo- 
sung vorgeschlagen, den Druck im Arbeits- sowie im Uberschuss-Zweig zu erfassen 
und die Differenz der beiden Driicke zur Steuerung des Stellgliedes zu verwenden. 

5 

Nachteilig hieran ist, dass Drucksensoren aufgrund ihrer Bauart in der Regel relativ 
groBe Innenvolumina aufweisen. Wegen der Kompressibilitat der verwendeten Lo- 
sungsmittel sowie der Elastizitat des Druckaufnehmers flieBt bei jeder Anderung des 
Drucks ein Fluss zum Drucksensor bzw. von diesem weg. Hierdurch wird der Arbeits- 
10 Fluss entsprechend verringert bzw. erhoht. 

Ein weiteres Problem, das der Verwendung von Drucksensoren entgegen steht, ist die 
erreichbare Genauigkeit. Aus technischen Grimden legt man die Widerstande 6 und 7 so 
aus, dass daran nur ein geringer Druckabfall auftritt. Ungenauigkeiten der Drucksenso- 
15 ren wirken sich im Verhaltnis zu diesem Druckabfall auf das Aufteilverhaltnis auf. Geht 

man von einem Druckabfall von beispielsweise 10 bar aus, so entspricht eine geforderte 
Fluss-Reproduzierbarkeit von 0,5 % einem zulassigen Druck-Messfehler von 0,05 bar 
(0,5 % von 10 bar). 

20 Da die in Frage kommenden Sensoren den Gesamtdruck (relativ zur Umgebungsluft 

oder absolut) messen, miissen diese einen Messbereich von wenigstens 200 bar aufwei- 
sen. Ein Messfehler von 0,05 bar entspricht daher einer Genauigkeitsanforderung von 
0,025 %. Eine derartige Genauigkeit ist in der Praxis nur mit hohem Auf wand zu errei- 
chen. 

25 

Aufgabe der Erfindung ist es also, ein Verfahren zur Bereitstellung eines definierten 
Fliissigkeitsstroms, insbesondere fur die Fliissigkeitschromatographie, zu schaffen, das 
es ermoglicht, den Arbeitsfluss mit hoher Genauigkeit unabhangig vom Gegendruck am 
Ausgang zu erzeugen, ohne dass im Arbeitszweig ein Arbeitsfuhler zur Erfassung des 
30 Drucks und/oder des Flusses benotigt wird. Zudem sollen keine Drucksensoren als 
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flussbestimmende Bauteile verwendet werden. Des Weiteren liegt der Erfindung die 
Aufgabe zugrunde eine Vorrichtung zur Realisierung des Verfahrens vorzuschlagen. 

Die Erfindung geht von der Erkenntnis aus, dass ein externer, vorzugsweise sehr kleiner 
5 Arbeitsfluss durch eine Arbeitseinrichtung mit ausreichender Konstanz und Reprodu- 

zierbarkeit dadurch erreicht werden kann, dass in einem Querzweig zwischen einem 
Arbeitszweig und einem Uberschusszweig ein Ausgleichsfluss gemessen und durch die 
Steuerung des Widerstandswertes einer veranderbaren fluidischen Widerstandseinrich- 
tung im weiteren Verlauf des Uberschusszweiges auf einen Wert von im Wesentlichen 
10 gleich Null oder auf einen vorbestimmten, im Vergleich zum internen Arbeitsfluss 

geringen Offset- Wert geregelt werden kann. Damit ist die problematische Messung des 
externen Arbeitsflusses nicht erforderlich. 



Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung kann der vorgegebene Offset- 
15 Wert fiir den Ausgleichsfluss groBer als Null gewahlt werden, wobei das positive Vor- 

zeichen eine Flussrichtung vom Arbeitspfad in Richtung auf den Uberschusspfad be- 
deutet. Hierdurch ergibt sich der Vorteil, dass der tatsachliche externe Arbeitsfluss des 
Fluids nicht durch einen Zufluss des Fluids aus dem Querzweig verfalscht wird, wie 
dies bei einer Regelung des Ausgleichsflusses auf Null, insbesondere einen zeitlichen 
20 Mittelwert von im Wesentlichen Null, und einem Fluid mit zeitlich variierenden Eigen- 

schaften, beispielsweise hinsichtlich seiner Viskositat, moglich ist. 

Nach einer Ausgestaltung des Verfahrens kann die Abhangigkeit des Sensorsignals des 
Flusssensors von wenigstens einer Eigenschaft des Fluids, insbesondere der Warmeka- 

25 pazitat und Warmeleitfahigkeit des Fluids, bei der Regelung des Ausgleichsflusses 

derart korrigiert werden, dass sich der vorgegebene Offset- Wert fur den tatsachlich 
flieBenden Ausgleichsfluss ergibt. Hierdurch ergibt sich eine Verbesserung in der Kon- 
stanz und der Reproduzierbarkeit des externen Arbeitsflusses bei einer variierenden 
Zusammensetzung des Fluids, insbesondere bei Verwendung eines Losungsmittelgra- 

30 dienten in der HPLC. 
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Die Korrektur kann in einfacher Weise dadurch erfolgen, dass zur Korrektur ein Kor- 
rekturparameter mit dem Sensorsignal verknupft wird, insbesondere ein Korrekturfaktor 
mit dem Sensorsignal multipliziert wird. 

Die Werte fiir einen Korrekturfaktor konnen in einer Lookup-Tabelle gespeichert wer- 
den. In gleicher Weise kann selbstverstandlich eine funktionale Abhangigkeit des Kor- 
rekturfaktors von wenigstens einer Eigenschaft des Fluids gespeichert und zur Korrek- 
tur ausgewertet werden. 

Nach einer Ausgestaltung des Verfahrens nach der Erfindung kann der Ausgleichsfluss 
fiir das Erreichen einer zeitweisen Reduzierung des externen Arbeitsflusses im weiteren 
Verlauf des Arbeitspfades auf einen vorgegebenen, im Vergleich zum Offset- Wert 
hohen Wert geregelt werden. In der HPLC kann hierdurch eine sogenanntes „Peakpar- 
king" erreicht werden. Hierunter versteht man ein zeitweises deutliches Reduzieren des 
(externen) Arbeitsflusses durch die Saule, wodurch die in der Saule getrennten Kompo- 
nenten langsamer oder/und verzogert in eine nachgeschaltete Analyseeinrichtung gelan- 
gen. 

Diese Flussreduzierung wird bei bekannten Systemen in der Regel dadurch erreicht, 
dass in das System ein Umschaltventil eingebaut wird, mit dem auf einen geringeren, 
von einer zweiten Pumpe gelieferten Fluss umgeschaltet werden kann. Dies erfordert 
einen hohen Aufwand fiir die zusatzlich benotigten Komponenten. 

Mit dem erfindungsgemaBen System kann die Flussreduzierung ohne zusatzliche Kom- 
ponenten unmittelbar erreicht werden, indem der Ausgleichsfluss zeitweise nicht auf 
einen Wert gleich oder nahe Null geregelt wird, sondern auf einen wesentlich hoheren, 
positiven Wert. 



WO 2005/062036 



7 



PCT/DE2004/002589 



Nach einer weiteren Ausgestaltung des Verfahrens nach der Erfindung kann der Wider- 
standswert der veranderbaren fluidischen Widerstandseinrichtung zur Bestimmung des 
internen Arbeitsflusses und/oder externen Arbeitsflusses im weiteren Verlauf des Ar- 
beitspfades zeitweise so eingestellt werden, dass sich ein Ausgleichsfluss ungleich Null 
5 ergibt, und auf diese Weise der im normalen Betriebsfall zu erwartende interne Arbeits- 

fluss und/oder externe Arbeitsfluss aus dem Signal des Flusssensors ermittelt werden. 

Insbesondere kann die veranderbare fluidische Widerstandseinrichtung zur Messung des 
internen Arbeitsflusses im Querzweig kurz geschlossen und/oder auf einen Wert gleich 

10 Null gesteuert werden, wobei der Querzweig vorzugs weise einen fluidischen Wider- 

standwert gleich oder nahe Null aufweist. Dadurch kann der interne Arbeitsfluss un- 
mittelbar gemessen werden. Bei einer Regelung des Ausgleichsflusses im Querzweig 
auf Null in der normalen Betriebsphase der Vorrichtung ergibt sich dann ein externer 
Arbeitsfluss der gleich dem gemessenen internen Arbeitsfluss ist. Erfolgt eine Regelung 

15 des Ausgleichsflusses auf einen geringen Off set- Wert, insbesondere, um einen Riick- 

fluss des Fluids aus dem Querzweig in den Arbeitszweig zu vermeiden, so kann wah- 
rend des Normalbetriebs der Vorrichtung der externe Arbeitsfluss aus der Differenz des 
internen Arbeitsflusses und des Ausgleichsflusses bestimmt werden. 

20 Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung konnen die das Aufteilverhaltnis bestimmen- 

den fluidischen Widerstande so ausgelegt sein, dass ihre fluidische Durchlaufzeit im 
wesentlichen gleich groB ist. Hierdurch ergibt sich der Vorteil, dass auch bei einem 
zeitlichen Gradienten hinsichtlich wenigstens einer Eigenschaft des Fluids, beispiels- 
weise hinsichtlich seiner Zusammensetzung und damit seiner Viskositat, das Aufteil- 

25 verhaltnis in jedem Fall (auch zeitlich) Icons t ant bleibt. 

Ein ahnlicher Effekt kann dadurch erreicht werden, dass die das Aufteilverhaltnis be- 
stimmenden fluidischen Widerstande so ausgelegt werden, dass ihre fluidische Durch- 
laufzeit klein ist im Vergleich zur Dauer ublicher Losungsmittelgradienten. In diesem 
30 Fall kann mit ausreichender Genauigkeit davon ausgegangen werden, dass die Wider- 
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stande in jedem Zeitpunkt annahernd ein Fluid mit der selben Losungsmittelzusammen- 
setzung beinhalten. 

Nach einer Ausgestaltung kann die erfindungsgemaBe Vorrichtung so ausgebildet sein, 
dass sich der gesamte fluidische Widerstandwert der veranderbaren fluidischen Wider- 
standseinrichtung aus dem Widerstandswert eines einstellbaren, vorzugsweise elektrisch 
ansteuerbaren fluidischen Widerstandselements und eines nicht einstellbaren fluidischen 
Widerstandselements zusammensetzt, wobei der fluidische Widerstandswert, insbeson- 
dere des nicht einstellbaren fluidischen Widerstandselements, von der Viskositat des 
verwendeten Losungsmittels abhangt. 

Hierdurch kann der erforderliche Einstellbereich fur das einstellbare fluidische Wider- 
standselement relativ klein gehalten werden, wodurch dieses Element einfacher und 
kostengunstiger hergestellt werden kann. 

Eine derartige Vorrichtung zur Beeinflussung der Druck- und/oder Flussverhaltnisse in 
einem fluidischen System kann auch unabhangig von der Vorrichtung bzw. unabhangig 
von dem Verfahren nach der vorliegenden Erfindung verwendet werden. 

Weitere Ausfiihrungsformen der Erfindung ergeben sich aus den Unteranspruchen. 

Die Erfindung wird nachstehend anhand eines in der Zeichnung dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiels naher erlautert. In der Zeichnung zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines analogen elektrotechnischen Blockschalt- 
bildes einer Vorrichtung nach der Erfindung mit einer Konstantfluss-Pumpe; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung einer ansteuerbaren, veranderbaren fluidischen 
Widerstandseinrichtung fur die Vorrichtung in Fig. 1; in Form einer Darstel- 
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lung eines analogen elektrotechnischen Blockschaltbildes (Fig. 2a) und in 
Form einer Prinzipdarstellung fiir dessen Realisierung (Fig. 2b); 

Fig. 3 ein Diagramm zur Veranschaulichung der Viskositats- und Druckverlaufe einer 
Vorrichtung nach Fig. 1 mit einer Widerstandseinrichtung nach Fig. 2 und 

Fig. 4 eine schematische Darstellung eines analogen elektrotechnischen Blockschalt- 
bildes einer Vorrichtung nach dem Stand der Technik zur Erlauterung des 
Prinzips der Flussteilung. 

Die in Fig. 1 in Form eines analogen elektrotechnischen Blockschaltbildes dargestellte 
Vorrichtung 100 zur Bereitstellung eines definierten Fluidstroms, insbesondere ftir die 
Flussigkeitschromatographie, welcher ein von einer Pumpe 1 gelieferte konstante Fluss 
des Fluids zugeftihrt ist, umfasst einen Flussteiler 5, welcher als ein eine Verzweigung 
realisierendes T-Stuck ausgebildet sein kann, und fluidische Widerstande 7 bzw. 9 in 
einem Arbeitszweig bzw. einem Uberschusszweig. Hierdurch wird Gesamtfluss fo in 
einen internen Arbeitsfluss ft w und einen intemen Uberschussfluss fi e aufgeteilt, wobei 
das umgekehrte Verhaltnis dieser fluidischen Widerstande 7 und 9 das Aufteilverhaltnis 
zwischen internem Arbeitsfluss und internem Uberschussfluss bestimmt, d.h. es gilt die 
Beziehung: 

fiw / fie = R9 / R7> 

wobei mit R7 und R 9 jeweils der Widerstandswert der fluidischen Widerstande 7 und 9 
bezeichnet ist. 

Die Vorrichtung 100 umfasst des Weiteren eine fluidische Verzweigung 102 am Aus- 
gang des fluidischen Widerstandes 7 und eine fluidische Verzweigung 104 am Ausgang 
des fluidischen Widerstandes 9. Die fluidischen Verzweigungen 102, 104 konnen wie- 
derum jeweils als einf aches T-Stuck realisiert sein. 
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Intern weist die Vorrichtung 100 einen Querzweig 106 auf, der die fluidischen Ver- 
zweigungen 102 und 104 verbindet und in dem ein Flusssensor 108 angeordnet ist, der 
ein vom im Querzweig 106 flieBenden Ausgleichsfluss f ba i abhangiges Ausgangssignal 
5 Sbai liefert. 

Im weiteren Verlauf des Uberschusszweiges, d.h. anschlieBend an den betreffenden 
Abzweig bzw. Ausgang der fluidischen Verzweigung 104, ist eine einstellbare fluidi- 
sche Widerstandseinrichtung 110 vorgesehen, die, wie in Fig. 1 dargestellt, als einfacher 
10 veranderbarer und vorzugsweise elektrisch ansteuerbarer fluidischer Widerstand ausge- 

bildet sein kann, beispielsweise als steuerbares Drosselventil. 

SchlieMch umfasst die Vorrichtung 100 eine Regelvorrichtung 112, welche die ein- 
stellbare fluidische Widerstandseinrichtung 110 hinsichtlich ihres fluidischen Wider- 
15 standswertes in Abhangigkeit vom Signal S ba i des Flusssensors 108 steuert. Der Signal- 

fluss ist in Fig. 1 durch punktierte Linen angedeutet. 

Zusatzlich kann an der fluidischen Verzweigung 9 mittels eines optionalen Drucksen- 
sors 1 14 der an dieser Stelle wirkende Druck erfasst werden. 

20 

Am Ausgang 116 der Vorrichtung 100 wird der gewiinschte externe Arbeitsfluss f ew zur 
Verfugung gestellt, wobei das Verhaltnis zwischen externem Arbeitsfluss f ew und Ge- 
samtfluss fo mit ausreichender Genauigkeit konstant gehalten werden soil. Der am Aus- 
gang 118 der Vorrichtung 100 auftretende externe Uberschussfluss f ee wird in der Regel 
25 nicht genutzt. 

Im Folgenden wird die Funktionsweise der Vorrichtung in Fig. 1 am Beispiel der HPLC 
naher erlautert, wobei lediglich die fur die Erfindung wesentlichen Komponenten einer 
gesamten HPLC Anordnung dargestellt sind: 



30 
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Die Anordnung basiert, wie die bekannten Verfahren, auf dem Prinzip der Flussteilung. 
Die Pumpe 3 liefert einen definierten, vorzugsweise konstanten Gesamtfluss fo mit der 
gewiinschten, definierten Losungsmittelzusammensetzung an die Vorrichtung 100, an 
deren Ausgang 116 die Saule (nicht dargestellt) der Chromatographievorrichtung ange- 
5 schlossen ist. Sowohl der Gesamtfluss fo als auch die Losungsmittelzusammensetzung 

konnen auch zeitlich variabel sein. 

Der Gesamtfluss fo wird durch den Flussteiler 5 und die im Arbeitspfad und im Uber- 
schusspfad angeordneten fluidischen Widerstande 7 und 9 in einen internen Tiber- 
schussfluss fi e und einen im Regelfall wesentlich geringeren internen Arbeitsfluss fi W 
10 aufgeteilt. 

Das Aufteilverhaltnis wird, wie oben erlautert, durch die fluidischen Widerstande 7 und 
9 und die Druckabfalle an diesen bestimmt. Bei einem gleich bleibenden Verhaltnis der 
Widerstande ist das Aufteilverhaltnis dann konstant, wenn die Druckabfalle an den 
15 Widerstanden 7 und 9 stets gleich sind. 

Dies wird erfindungsgemaB mit Hilfe des Querzweiges erreicht, der die Ausgange der 
Widerstande 7 und 9 bzw. die fluidischen Verzweigungen 102 und 104 miteinander 
verbindet. Durch diese Verbindung sind die beiden Widerstande 7, 9 parallel geschaltet, 

20 und an ihnen herrscht stets der gleiche Druckabfall. Damit ist bereits ein konstantes 

Aufteilverhaltnis zwischen dem internen Arbeitsfluss fj e und dem internen Uberschuss- 
fluss fi W gewahrleistet. Hierbei ist vorausgesetzt, dass der Druckabfall im Querzweig 
vernachlassigbar klein ist, sei es durch einen vernachlassigbar geringen Ausgleichsfluss 
fbai und/oder durch einen vernachlassigbar kleinen fluidischen Widerstand im Quer- 

25 zweig, der durch die Ausbildung der Leitung fur den Querzweig und den Flusssensor 

108 bestimmt ist. 

Allerdings kommt es, je nach dem Gegendruck am Ausgang 116 und den Widerstands- 
verhaltnissen im Gesamtsystem, im Querzweig zu einem Ausgleichsfluss f ba i, der ohne 
30 weitere MaBnahmen in der Regel von Null verschieden (positiv oder negativ) sein wird. 
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Dadurch wird am Ausgang 116 als externer Arbeitsfluss f ew nur die Differenz zwischen 
dem internen Arbeitsfluss fi W und dem Ausgleichsfluss fbai zur Verfugung gestellt. 

Um zu erreichen, dass der externe Arbeitsfluss f ew gleich dem internen definierten Ar- 
beitsfluss fi W ist, muss also der Ausgleichsfluss f ba i im Querzweig eliminiert werden. 

Dies wird erfindungsgemaB mit Hilfe des Flusssensors 108 im Querzweig erreicht. 
Dieser erfasst den Ausgleichsfluss f ba i und liefert ein entsprechendes Signal an die Re- 
gelvorrichtung 112. Diese steuert nun den einstellbaren fluidischen Widerstand 12 so, 
dass der vom Flusssensor 108 erfasste Ausgleichsfluss f ba i im Querzweig im wesentli- 
chen, insbesondere im zeitlichen Mittel, zu Null wird. Hierzu kann beispielsweise ein 
elektronischer Regler verwendet werden, wie weiter unten erlautert. 

Falls sich der Gegendruck am Ausgang 116 andert, was beispielsweise durch Ver- 
schmutzung der dort angeschlossenen Saule, durch Temperaturanderung oder durch die 
sich andernde Losungsmittelviskositat hervorgerufen werden kann, ergibt sich sofort ein 
Ausgleichsfluss f ba i im Querzweig, der ungleich Null ist. Dieser wird durch den Fluss- 
sensor 108 erfasst und an die Regelvorrichtung 13 weitergeleitet, worauf diese den 
Widerstandswert der veranderbaren, einstellbaren Widerstandseinrichtung 110 so ver- 
andert, dass der Ausgleichsfluss f ba i wieder zu Null wird. Dadurch werden die oben 
beschriebenen Verhaltnisse wieder hergestellt 

Als Beispiel sei angenommen, dass sich der Gegendruck am Ausgang 116 erhoht. Dies 
hat einen positiven Ausgleichsfluss f ba i zur Folge, also vom Arbeitszweig in Richtung 
zum Uberschusszweig. In diesem Fall wird der Widerstandswert der Widerstandsein- 
richtung 110 erhoht, bis die Widerstands verhaltnisse in beiden Zweigen wieder gleich 
sind und folglich der Ausgleichsfluss f ba i wieder zu Null wird. 

Der Drucksensor 114 dient zur Erfassung des Drucks an der Widerstandseinrichtung 
110. Da der Druckabfall im Querzweig bei der bisher beschriebenen Arbeitsweise der 
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Vorrichtung 100 Null ist, entspricht dieser Druck gleichzeitig dem Druck am Ausgang 
116 des Arbeitszweiges. Dieser Druck wird zwar nicht zur Steuerung bzw. Regelung 
des Systems benotigt, interessiert jedoch in der Praxis, da er Ruckschliisse auf den Zu- 
stand (z.B. Verschmutzung) der dort angeschlossenen Saule erlaubt. 

5 

Ein zusatzlicher Vorteil der erfindungsgemaBen Anordnung ist, dass der von der fluidi- 
schen Verzweigung 5 und den fluidischen Widerstanden 7, 9 gelieferte interne Arbeits- 
fluss fi W , der bei der bisher beschriebenen Betriebsweise gleich dem externen Arbeits- 
fluss f ew ist, ohne zusatzliche Komponenten uberpruft bzw. direkt gemessen werden 
10 kann. Hierdurch kann sowohl eine Verstopfung der Komponenten der fluidischen Ver- 

zweigung 102 bzw. der fluidischen Widerstande 7, 9 als auch eine Fehlfunktion der 
Pumpe 3 erkannt werden. Der hierzu erforderliche Messschritt erfolgt unabhangig vom 
Normalbetrieb des Systems und dient lediglich zur Uberpriifung bzw. zur Fehleranaly- 
se. 

15 

Voraussetzung fur die Messung ist eine konstante Losungsmittelzusammensetzung, fur 
die die Empfindlichkeit des Flusssensors 108, die insbesondere von der Viskositat des 
Fluids abhangt, bekannt ist. Fur den Messschritt wird der Widerstandswert der veran- 
derbaren fluidischen Widerstandseinrichtung 110 auf einen Wert von Null bzw. nahezu 
20 Null reduziert. Hierdurch wird der Druck an der fluidischen Verzweigung 104 bzw. dem 

diesen realisierenden T-Stiick gleich dem auBeren Luftdruck. Wegen des Querzweiges, 
der einen fluidischen Widerstandswert von Null bzw. nahe Null aufweist, sinkt dadurch 
auch der Druck an der fluidischen Verzweigung 102 bzw. dem diesen realisierenden T- 
Stiick auf den auBeren Luftdruck ab. 

25 

An den Widerstanden 6, 7 tritt nach wie vor der selbe Druckabfall auf. Da die Pumpe 3 
einen konstanten Gesamtfluss 3 liefert, sinken lediglich alle Driicke um den gleichen 
Betrag ab. Somit bleibt der interne Arbeitsfluss fi W unverandert. 
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Da zwischen dem Ausgang 116 und der Umgebungsluft keine Druckdifferenz mehr 
besteht, flieBt durch den hohen Widerstand der dort angeschlossenen Saule kein Fluss, 
d.h. der externe Arbeitsfluss f ew wird zu Null. Somit passiert der gesamte interne Ar- 
beitsfluss fi W den Flusssensor 108 und kann daher auf diese Weise gemessen werden. 

Im Normalbetrieb ist der interne Arbeitsfluss f iw genau so hoch wie bei dieser Messung. 
Dieser tritt jedoch vollstandig als externer Arbeitsfluss f ew Ausgang 116 aus, da der 
Ausgleichsfluss fbai bei der bisher beschriebenen Arbeitsweise der Vorrichtung durch 
die Regelung zu Null gemacht wird. Der wahrend des Messschrittes gemessene Aus- 
gleichsfluss f bai ist also identisch mit dem internen und externen Arbeitsfluss im 
Normalbetrieb. 

Die beschriebene Vorgehensweise bedeutet eine starke Druckanderung im System. 
Wegen unvermeidbarer Totvolumina im System kann es dann recht lange dauern, bis 
sich die Druckverhaltnisse im System wieder stabilisieren. Dies lasst sich vermeiden, 
indem man den Druck an der fluidischen Verzweigung 104 nicht bis auf Null herunter- 
fahrt, wie zuvor beschrieben, sondern lediglich gegentiber dem Normalbetrieb deutlich 
verandert, z.B. verringert. In diesem Fall ist eine direkte Messung des internen Arbeits- 
flusses fj W nicht moglich, weil ein Teil davon durch die am Ausgang 116 angeschlosse- 
ne Saule abflieftt. 

Aus den o.g. Grunden bleibt jedoch auch bei dieser Messung der interne Arbeitsfluss f iw 
konstant, vorausgesetzt der Druckabfall im Querzweig ist vernachlassigbar klein. Der 
durch die Druckanderung hervorgerufene Ausgleichsfluss f ba i gibt daher direkt die An- 
derung des externen Arbeitsflusses f ew wieder, die durch die Druckanderung zu Stande 
kommt. Diese Druckanderung wird mit dem Drucksensor 114 erfasst. Daher kann der 
fluidische Widerstand der am Ausgang 116 angeschlossenen Saule als Verhaltnis von 
Druckanderung zu Flussanderung leicht berechnet werden. Da der Widerstand der Saule 
sich wahrend der kurzen Messdauer nicht nennenswert andert, kann man nun aus die- 
sem und dem Druck im Normalbetrieb den externen Arbeitsfluss f ew berechnen. 



WO 2005/062036 



15 



PCT/DE2004/002589 



Die fluidischen Widerstande 7 und 9 werden zweckmaBigerweise entsprechend der EP- 
A-0 495 255 so ausgelegt, dass ihre Innenvolumina in etwa dem selben Verhaltnis ste- 
hen wie die beiden Flusse. Hierdurch ergibt sich fur beide Widerstande die gleiche 
5 fluidische Durchlaufzeit. Dies hat den Vorteil, dass eine Anderung der Viskositat des 

Losungsmittels auf beide Zweige die selbe Auswirkung hat, d.h. das Aufteilverhaltnis 
bleibt auch in diesem Fall konstant. 



Ein ahnlicher Effekt kann dadurch erzielt werden, dass die Innenvolumina der fluidi- 
10 schen Widerstande 7, 9 gering gehalten werden, so dass die Durchlaufzeit des Lo- 

sungsmittels durch die Widerstande kurz im Vergleich zur Dauer ublicher Losungsmit- 
telgradienten ist. In diesem Fall kann man fur jeden Zeitpunkt davon ausgehen, dass 
beide Widerstande 7, 9 die selbe Losungsmittelzusammensetzung beinhalten, d.h. An- 
derungen der Losungsmittelviskositat wirken sich auf beide Widerstande gleich aus. 

15 

Durch Kombination dieser beiden MaBnahmen kann man erreichen, dass sich Abwei- 
chungen der Durchlaufzeiten, die durch Bauteiltoleranzen verursacht werden konnen, 
nicht storend bemerkbar machen. 



20 Besonders zweckmaBig ist es, die fluidischen Widerstande in Form von Rohrchen mit 

geringem Innendurchmesser (Kapillaren), vorzugsweise aus Quarzglas oder Metall, zu 
realisieren. Bei derartigen Kapillaren lassen sich die gewunschten Volumen- und Wi- 
derstandsverhaltnisse in einem weiten Bereich auf einfache Weise herstellen bzw. ab- 
stimmen. Zudem zeichnen sich derartige Kapillare durch eine sehr gute Konstanz ihrer 

25 Eigenschaften aus. Im Unterschied zu fluidischen Widerstanden, die aus porosen Mate- 

rialien bestehen (Fritten), tritt in der Regel keine allmahliche Erhohung des fluidischen 
Widerstandes aufgrund von Verschmutzung auf. 



30 



Da die Viskositat von Fliissigkeiten und damit der fluidische Widerstand samtlicher 
Bauteile stark temperaturabhangig ist, sollten die beiden flussbestimmenden Widerstan- 
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de 7 und 9 stets gleiche Temperatur aufweisen. Hierzu ist es sinnvoll, diese Widerstande 
beispielsweise in ein gemeinsames Gehause einzubauen. Die absolute Temperatur die- 
ser Widerstande spielt hingegen eine untergeordnete Rolle, da sich jeweils beide Wider- 
stande um den gleichen Faktor andern. 

5 

Die Regelvorrichtung 112 soil den Fluss im Querzweig zu Null regeln bzw. auf einen 
vorgegeben geringen Offset- Wert (vgl. unten). Je nach Art des Ausgangssignals des 
Sensors 108 und dem benotigten Steuersignal zur Einstellung der fluidischen Wider- 
standseinrichtung 1 10 kann dies im einfachsten Fall durch direkte elektrische Kopplung 
10 der Signale, beispielsweise iiber einen Verstarker, besser jedoch durch einen analogen 

oder einen digitalen Regler erfolgen. Besonders zweckmaBig ist eine Realisierung als 
integrierender Regler, da auf diese Weise der zeitliche Mittelwert des Flusses im Quer- 
zweig mit besonders guter Genauigkeit zu Null gemacht bzw. auf einen konstanten 
Wert gehalten werden kann. 

15 

In der Praxis konnen (selbst bei Verwendung eines integrierenden Reglers) kurzzeitige 
Regelabweichungen zu einem geringen Ausgleichsfluss fbai ungleich Null ftihren. Hier- 
durch konnen geringe Flussigkeitsmengen aus dem Querzweig oder gar aus dem Uber- 
schusszweig in den Arbeitszweig gelangen. Im Falle eines Losungsmittelgradienten ist 

20 die Losungsmittelzusammensetzung im Querzweig in der Regel vom Zufall abhangig, 

da das dort befindliche Losungsmittel uberhaupt nur im Fall einer Regelabweichung 
ausgetauscht wird. Kommt es jetzt im Falle einer Regelabweichung kurzzeitig zu einem 
Fluss im Querzweig in Richtung auf den Arbeitszweig, wird die Losungsmittelzusam- 
mensetzung im Arbeitszweig durch das hinzukommende Losungsmittel aus dem Quer- 

25 zweig verfalscht. 

Daher kann es zweckmaBig sein, den Fluss im Querzweig auf einen Mittelwert zu re- 
geln, der ungleich Null ist. Bei sinnvoller Wahl dieses Offset- Wertes ergibt sich im 
Mittel ein geringer Ausgleichsfluss f ba i vom Arbeitszweig in Richtung auf den Uber- 
30 schusszweig. Hierdurch wird gewahrleistet, dass das Losungsmittel im Querzweig stets 
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die gleiche Zusammensetzung aufweist wie im Arbeitszweig. Der Offset- Wert muss so 
gewahlt werden, dass seine Auswirkung auf den externen Arbeits-Fluss f ew vernachlas- 
sigt werden kann. ZweckmaBigerweise liegt der Offset- Wert in einem Bereich zwischen 
0,2 % und 5 % des externen Arbeitsflusses f ew> beispielsweise in einer GroBenordnung 
5 von ca. 1 %. Dies ist vor allem deshalb sinnvoll, weil das Signal des Flusssensors 108 in 

der Regel losungsmittelabhangig ist. Da die Regelvorrichtung 13 versucht, das Signal 
des Sensors konstant zu halten, andert sich der tatsachliche Ausgleichsfluss f ba i in Ab- 
hangigkeit von der Losungsmittelzusammensetzung. Die hieraus resultierende gering- 
fiigige Verfalschung des externen Arbeitsflusses f ew stort bei derart kleinen Offset- 
10 Werten nicht. 

An dieser S telle sei darauf hingewiesen, dass im Rahmen dieser Beschreibung auch 
dann von einer Regelung des Flusses gesprochen wird, wenn im eigentlichen Sinn das 
Signal des Flusssensors auf einen vorgegebenen Wert geregelt wird und sich infolge der 
15 Abhangigkeit des Flusssensorsignals von der Warmekapazitat und Warmeleitfahigkeit 

des Fluids trotz eines identischen Sensorsignals bei unterschiedlichen Viskositaten 
tatsachlich ein anderer Fluss einstellt. 

Da das losungsmittelabhangige Verhalten sowie die jeweilige Losungsmittelzusammen- 
20 setzung in der Regel bekannt sind, ist es uberdies moglich, den hierdurch hervorgerufe- 

nen Fehler des Offset-Wertes weitgehend zu korrigieren. Dazu wird aus dem Losungs- 
mittelgradienten und der aktuellen Durchlaufzeit bis zum Flusssensor 108 die dort zu 
erwartende Losungsmittelzusammensetzung berechnet. Anhand der bekannten Emp- 
findlichkeitskurven des Sensors wird nun ein Korrekturfaktor fiir das Sensor- 
25 Ausgangssignal ermittelt. Die Korrekturfaktoren konnen beispielsweise in einer Loo- 

kup-Tabelle gespeichert sein. Aus dem Sensor-Ausgangssignal und dem Korrekturfak- 
tor wird dann der tatsachliche Ausgleichsfluss berechnet. 
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Eventuelle Fehler dieser Korrektur wirken sich auf den externen Arbeitsfluss f ew nur 
minimal aus, da der Offset- Wert, wie oben erlautert, in der Regel nur ein geringer Teil 
des Arbeitsflusses ist. 

Der fluidische Widerstand der Bauteile des Querzweiges hat auf die Funktion der An- 
ordnung im Normalbetrieb kaum einen Einfluss, da der Fluss im Querzweig stets einen 
Wert nahe Null hat. Der Widerstandswert des Querzweiges sollte jedoch nicht zu hoch 
sein, weil dies die Empfindlichkeit des Regelsystems reduzieren wiirde. 

Urn, wie beschrieben, den Sensor fur die Messung des internen Arbeitsflusses fi w nutzen 
zu konnen, muss der fluidische Widerstand des Querzweiges ohnehin so gering wie 
moglich ausgelegt sein, damit der Ausgleichsfluss keinen Druckabfall im Querzweig 
erzeugt. 

In der praktischen Anwendung chromatographischer Systeme ist es gelegentlich er- 
wiinscht, den externen Arbeitsfluss f ew durch die am Ausgang angeschlossene Saule 
zeitweise stark zu vermindern. Hierdurch kann erreicht werden, dass die in der Saule 
getrennten Komponenten langsamer oder/und verzogert in eine nachgeschaltete Analy- 
seeinrichtung gelangen. Diese Flussreduzierung, die auch als Peakparking bezeichnet 
wird, wird in der Regel dadurch erreicht, dass in das System ein Umschaltventil einge- 
baut wird, mit dem auf einen geringeren, von einer zweiten Pumpe gelieferten Fluss 
umgeschaltet werden kann. Dies erfordert einen hohen Aufwand ftir die zusatzlich be- 
no tigten Komponenten. 

Mit der Anordnung nach Fig. 1 kann die Flussreduzierung ohne zusatzliche Kompo- 
nenten unmittelbar erreicht werden, indem der Ausgleichsfluss fbai dazu zeitweise nicht 
auf einen Wert von Null oder nahe Null geregelt wird, sondern auf einen wesentlich 
hoheren, positiven Wert. Hierdurch reduziert sich der am Ausgang 116 bereitgestellte 
externe Arbeitsfluss f ew urn den eingestellten Ausgleichsfluss f ba i. Da die Regelvorrich- 



WO 2005/062036 



19 



PCT/DE2004/002589 



tung 112 einen genau definierten Ausgleichsfluss einstellen kann, kann der externe 
Arbeitsfluss f ew auf einen genau definierten, einstellbaren Wert reduziert werden. 

Die Vorrichtung 100 gemaB Fig. 1 bietet somit den Vorteil, dass der bereitgestellte 
5 externe Arbeitsfluss f ew am Ausgang 116 unabhangig ist vom Gegendruck der dort 

angeschlossenen Vorrichtungen. Des Weiteren ist der bereitgestellte externe Arbeits- 
fluss few auch unabhangig von der Losungsmittelzusammensetzung und deren Ande- 
rung. Selbst schnelle Losungsmittelgradienten haben keinen Einfluss auf den bereitge- 
stellten Fluss. Der zur Verfilgung gestellte externe Arbeitsfluss f ew stellt stets einen 

10 genau definierten, konstanten Anteil des Gesamtflusses fo dar. Dies gilt, abgesehen von 

der durch die Durchlaufzeit verursachten Zeitverzogerung, auch fiir die Losungsmittel- 
zusammensetzung. Somit kann der externe Arbeitsfluss f ew durch Veranderung des 
Gesamtflusses leicht in genau definierter Weise gesteuert werden. Zusatzlich ergibt sich 
die Moglichkeit, den externen Arbeitfluss f ew dadurch gezielt zu beeinflussen, dass ein 

15 Ausgleichsfluss Fbai ungleich Null eingestellt wird. 

Beziiglich der zum Aufbau zu verwendbaren Komponenten ergeben sich folgende wei- 
teren Vorteile: 

20 Die zur Messung von Flussigkeitsstromen verwendeten Flusssensoren basieren in der 

Regel auf der Messung der Warmeabfuhrung durch die durchstromende Flussigkeit. Da 
diese stark von den Eigenschaften der jeweiligen Flussigkeit abhangt, ist die Empfind- 
lichkeit (Skalenfaktor) solcher Sensoren stark losungsmittelabhangig. Diese Losungs- 
mittelabhangigkeit fuhrt bei den bekannten Anordnungen zu einem starken Fehler des 

25 Messergebnisses . 

Da in der zuerst beschriebenen Arbeits weise der Vorrichtung 100 in Fig. 1 nur der 
Nullpunkt bzw. die Richtung des Flusses erkannt werden muss, spielt die Losungsmit- 
telabhangigkeit des Sensorsignals keine Rolle. Ebenso wirken sich Nichtlinearitaten des 
30 Sensors praktisch nicht aus. 
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Falls die Messung des Arbeitsflusses nicht erforderlich ist, kann demnach ein Flusssen- 
sor verwendet werden, der lediglich die Richtung bzw. den Nullpunkt eines Flusses 
genau ermittelt. Auf eine aufwandige Kalibrierung des Sensors kann verzichtet werden. 

Wird der Ausgleichsfluss f ba i im Querzweig, wie oben erlautert, nicht auf den Wert Null 
geregelt, sondern auf einen (geringen) Offset- Wert, kann prinzipiell sogar ein Flusssen- 
sor verwendet werden, der nur den Betrag und nicht die Richtung des Flusses erfassen 
kann. 

Bei Systemen mit sehr kleinen Flussraten ist die Verwendung von Druckaufnehmern im 
Arbeitszweig ungiinstig, da diese in der Regel ein relativ groBes Totvolumen aufweisen 
und aufgrund ihrer Bauart und der Kompressibilitat der darin enthaltenen Flussigkeits- 
menge wie ein DruckausgleichsgefaB wirken. Dadurch flieBt bei einem Druckanstieg 
ein Teil des Flusses in den Druckaufnehmer bzw. bei einem Druckabfall wird vom 
Druckaufnehmer ein zusatzlicher Fluss geliefert. Ware beispielsweise an der fluidischen 
Verzweigung 102 zusatzlich ein Druckaufnehmer angeschlossen, wtirde dieser bei jeder 
Druckanderung den am Ausgang 116 des Systems bereitgestellten externen Arbeitsfluss 
few verfalschen. 

Zur Funktion des erfindungsgemaBen System ist kein Druckaufnehmer erforderlich. 
Dennoch kann der in der Regel interessierende Druck am Ausgang 116 der Vorrichtung 
tiber den optionalen Drucksensor 114 mit hoher Genauigkeit erfasst werden. 

Da dieser Druckaufnehmer 1 14 im Uberschusszweig statt im Arbeitszweig angeordnet 
ist, verursacht das Totvolumen des Druckaufnehmers keinerlei Probleme. Da der 
Druckaufnehmer zudem keinen Einfluss auf die Flussgenauigkeit im Arbeitszweig hat, 
kann eine einfache, kostengunstige Ausfiihrung verwendet werden. 
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Zur Realisierung des Stellgliedes, also der veranderbaren fluidischen Widerstandsein- 
richtung 110 bestehen verschiedene Moglichkeiten. Eine nahe liegende Losung ist bei- 
spielsweise, einen variablen „Engpass" zu verwenden, wobei die Lange oder/und der 
Querschnitt des Engpasses verandert werden konnen. 

5 

Entscheidende Parameter bei der Realisierung des Stellgliedes sind der erforderliche 
Arbeitsdruckbereich und die notige Auflosung. Der am Stellglied wirksame Druck ist 
genau so hoch wie der Druck am Ausgang 116 der Vorrichtung (Saulendruck). Dieser 
hangt von der Viskositat des Losungsmittels und von der Art der chromatographischen 
10 Saule ab. In der Praxis ist ein Druckbereich zwischen etwa 30 und etwa 400 bar von 

Interesse. Fur einen gegebenen Saulentyp hangt der erforderliche Arbeitsbereich von 
den Viskositaten der in Frage kommenden Losungsmittel ab. Bei praktisch interessie- 
renden Losungsmittelgradienten liegen die Viskositatsunterschiede bei etwa 1:3. 

15 Bei einer variablen Losungsmittelzusammensetzung kann sich also der Saulendruck 

(und damit auch der Druck am Stellglied) in Abhangigkeit vom gerade verwendeten 
Losungsmittel bzw. vom Mischungsverhaltnis im Verhaltnis von bis zu 1:3 andern. 

Bei einer zweckmaBigen Realisierung der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung 100, bei der 
20 die Widerstande so ausgebildet sind, dass die Durchlaufzeiten fiir das Losungsmittel 

durch die Widerstande 7 und 9 im Wesentlichen gleich sind, ist zu jeder Zeit die Lo- 
sungsmittelzusammensetzung an den bei den Ausgangen des Flussteilers (z.B. an den 
Verzweigungen 102 und 104) in etwa die selbe. Damit hat auch das Losungsmittel, das 
in die chromatographische Saule flieBt, die selbe Viskositat wie das Losungsmittel, das 
25 zur selben Zeit in das Stellglied flieBt. 

Diese Tatsache lasst sich ausnutzen, um den geforderten Arbeitsbereich des Stellgliedes 
stark zu verringern. Hierzu wird das Stellglied als Serienschaltung aus einem festen und 
einem einstellbaren fluidischen Widerstandselement realisiert. Das feste Widerstands- 
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element weist einen Druckabfall auf, der etwas geringer ist als der Druckabfall an der 
chromatographischen Saule. 

Da sich der fluidische Widerstandwert des festen Widerstandselements ahnlich wie der 
Widerstand der chromatographischen Saule in Abhangigkeit von der Viskositat andert, 
muss der Arbeitsbereich des einstellbaren Widerstandselements des Stellgliedes nur 
noch Abweichungen von diesem theoretischen Fall sowie Druckanderungen aufgrund 
der Verschmutzung der Saule ausgleichen. 

Fig. 2a zeigt eine verbesserte Version der einstellbaren, veranderbaren fluidischen Wi- 
derstandseinrichtung 110 in Form von Schaltsymbolen sowie eine Realisierungsmog- 
lichkeit in schematischer Darstellung. 

Die Widerstandseinrichtung 110 nach Fig. 2a ist aus zwei Widerstandselementen 120 
und 122 zusammengesetzt, wobei das fluidische Widerstandselement 120 von der Vis- 
kositat des durchstromenden Losungsmittels abhangt. Das fluidische Widerstandsele- 
ment 122 kann durch die Regelvorrichtung 112 verandert werden. 

In der schematischen Darstellung ist der viskositatsabhangige Teil 120 durch eine lange, 
dunne Kapillare 124 symbolisiert, deren fluidischer Widerstandswert direkt proportional 
zur Viskositat der Flussigkeit ist. Der einstellbare Teil 122 ist als einstellbares Nadel- 
ventil 126 realisiert, wobei die Nadel durch einen motorischen Antrieb 128 so verfahren 
werden kann, dass sich der Querschnitt des Durchlasses verandert. 

Das Widerstandselemente 120 und 122 konnen jedoch selbstverstandlich auch auf ande- 
re Weisen realisiert werden. Beispielsweise kann anstelle eines Nadelventils zur Reali- 
sierung des einstellbaren Widerstandselements 122 auch ein kompressibles Filterele- 
ment oder ein elastisches Dichtungselement verwendet werden. 
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Das einstellbare Widerstandselement 122 muss auch kein lineares Verhalten aufweisen: 
Anstelle eines Nadelventils mit motorischer Steuerung der Nadel kann z.B. eine von 
einer Feder beaufschlagte Nadel vorgesehen sein. In diesem Fall ware das einstellbare 
Widerstandselement als einstellbarer Druckregler realisiert. Dessen Verhalten entspricht 
5 im elektrotechnischen Analogon in etwa einer einstellbaren Z-Diode. Auch ein solcher 

einstellbarer Druckregler kann als einstellbarer Widerstand mit „verbogener" Kennlinie 
aufgefasst werden und wird im Rahmen dieser Beschreibung auch unter den Begriff 
„veranderbare Widerstandseinrichtung" subsumiert. Ein derartiger einstellbarer Druck- 
regler kann selbstverstandlich auch ohne ein nicht einstellbares Widerstandselement zur 
10 Realisierung der einstellbaren Widerstandseinrichtung verwendet werden. 

Fig. 3 zeigt fur eine veranderbare fluidische Widerstandseinrichtung 110 nach Fig. 2 die 
Druckverlaufe fur eine vorgegebene zeitliche Anderung der Viskositat des verwendeten 
Losungsmittels. Die dargestellten Druckverlaufe ergeben sich fur eine Anordnung nach 
15 Fig. 1, an deren Ausgang 116 eine chromatographische Saule angeschlossen ist. 

Fig. 3 zeigt die Druckverhaltnisse fur einen Ausgleichsfluss fbai von Null. Die Kurve 
202 ist der vorgegebene Verlauf der relativen Viskositat der verwendeten Losungsmit- 
tel-Mischung, die von der Pumpe 3 bereitgestellt wird. Die Viskositat zu Beginn ist 
20 gleich 100 % gesetzt. Zwischen t=3 min und t=9 min sinkt sie auf 40 % des urspriingli- 

chen Wertes ab, da ein immer hoherer Anteil eines Losungsmittels mit geringer Visko- 
sitat hinzugemischt wird. Derartige Viskositatsanderungen sind typisch bei der Arbeit 
mit Losungsmittelgradienten. 

25 Die Kurve 200 zeigt den zugehorigen Druckverlauf an der chromatographischen Saule, 

also am Ausgang 116. Da wegen der Durchlaufzeit durch den Widerstand 7 die Visko- 
sitatsanderung die Saule erst mit Verzogerung erreicht, macht sich die absinkende Vis- 
kositat etwas verspatet bemerkbar. Zudem erscheint der Druckverlauf geglattet, da der 
Bereich mit absinkender Viskositat erst allmahlich in die Saule eintritt. Wegen des 

30 Querzweiges ist der Druck an der Widerstandseinrichtung 110, also die Summe der 
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Driicke an den Widerstandselementen 120 und 122, gleich dem Druck am Ausgang 116 
und entspricht somit ebenfalls der Kurve 200. 

Die Kurve 201 ist der Druckabfall am festen Widerstandselement 120 der Wider- 
5 standseinrichtung 110, also an der Kapillare 124. Der zeitliche Verlauf entspricht in 

etwa der Kurve 200. Allerdings hat die Kapillare eine kiirzere Durchlaufzeit als die 
Saule, wodurch der Verlauf weniger geglattet bzw. verzogert ist. 

Die Kurve 203 schlieBlich ist die Differenz aus dem Gesamtdruck an der Wider- 
10 standseinrichtung 110 (Kurve 200) und dem Druckabfall am festen Widerstandselement 

120 der Widerstandseinrichtung (Kurve 200). Diesen Druck muss das einstellbare Wi- 
derstandselement 122 der Widerstandseinrichtung aufbauen. 

Aus Fig. 3 ist deutlich erkennbar, dass die Kurve 203 ein Maximum von nur etwa 25 
15 bar erreicht, obwohl der Gesamtdruck an der Widerstandseinrichtung 110 (Kurve 200) 

bis zu 130 bar betragt Dies bedeutet, dass der Arbeitsbereich des einstellbaren Wider- 
standselements 122 der Widerstandseinrichtung 110 sehr viel geringer sein kann als der 
Gesamtdruck an der Widerstandseinrichtung. 

20 Theoretisch konnte das feste Widerstandselement 120 der Widerstandseinrichtung von 

vorneherein so ausgelegt werden, dass dessen Druckabfall exakt dem der Saule ent- 
spricht. Dann ware uberhaupt keine Regelung notig, und es wiirde auch kein Querzweig 
benotigt. In der Praxis lasst sich dies aus verschiedenen Grunden jedoch nicht mit ver- 
tretbarem Aufwand realisieren. Ein wesentlicher Grund hierfiir ist, dass die Saule durch 

25 die Benutzung im Laufe der Zeit lokal verschmutzt, was nicht nur zu einem insgesamt 

hoheren Saulendruck ftthrt, sondern auch den zeitlichen Verlauf verandert. 

In der Flussigkeitschromatographie werden teilweise Salze als chemische Puffer ver- 
wendet. Bei hoher Salzkonzentration besteht dann die Gefahr, dass die Salze auskristal- 
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lisieren. Falls dies in der Widerstandseinrichtung 110 geschieht, konnte deren Funktion 
beeintrachtigt werden. 

Dieses Problem lasst sich vermeiden, indem die Widerstandseinrichtung 110 auf der 
5 Niederdruckseite mit mindestens zwei zusatzlichen Anschlussen zur Spulung versehen 

wird. Durch diese zusatzlichen Anschlusse kann kontinuierlich oder in gewissen Zeit- 
intervallen reines Losungsmittel (z.B. Wasser) durch das Stellglied gepumpt werden. 
Dadurch verringert sich die Salzkonzentration so, dass ein Auskristallisieren vermieden 
wird bzw. etwa vorhandene Salzkristalle gelost und ausgesptilt werden. 

10 
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Patentanspriiche 

Verfahren zur Bereitstellung eines definierten Fluidstroms, insbesondere fur die 
Flussigkeitschromatographie, 

a) nach dem ein Gesamtfluss (f 0 ) in einen internen Uberschussfluss (fi e ) in ei- 
nem Uberschusszweig und einen internen Arbeitsfluss (f iw ) in einem Ar~ 
beitszweig aufgeteilt wird, 

b) wobei das Aufteilverhaltnis von internem Arbeitsfluss (fi W ) und internem U- 
berschussfluss (f ie ) durch das umgekehrte Verhaltnis von einem im Arbeits- 
zweig vorgesehenen fluidischen Widerstand (7) und einem im Uberschuss- 
zweig vorgesehenen fluidischen Widerstamd (9) bestimmt ist und 

c) wobei der Uberschusszweig und der Arbeitszweig jeweils an den Ausgan- 
gen der beiden fluidischen Widerstande (7, 9) durch einen Querzweig mit- 
einander verbunden sind, 

d) nach dem der zwischen den Ausgangen der fluidischen Widerstande (7, 9) 
im Querzweig auftretende Ausgleichsfluss (f ba i) mittels eines Flusssensors 
(108) gemessen wird, 

e) wobei im weiteren Verlauf des Arbeitszweiges ein externer Arbeitsfluss 
(few) einer der Vorrichtung (100) nachschaltbaren Arbeitseinrichtung, bei- 
spielsweise einer Chromatographiesaule, zugeftihrt werden kann, 

f) nach dem im weiteren Verlauf des Uberschusszweiges eine veranderbare 
fluidische Widerstandseinrichtung (11) angeordnet ist, 
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g) wobei durch eine Steuerung des Widerstandswerts der veranderbaren fluidi- 
schen Widerstandseinrichtung (110) der Ausgleichsfluss (f ba i) so geregelt 
wird, dass der Ausgleichsfluss (fbai), vorzugsweise im zeitlichen Mittel, im 
5 Wesentlichen gleich Null oder gleich einem vorgegebenen Offset- Wert ist, 

dessen Betrag klein ist gegen den internen Arbeitsfluss (f iw ). 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der vorgegebene 
Offset- Wert fur den Ausgleichsfluss (fbai) groBer als Null ist, wobei das positive 

10 Vorzeichen eine Flussrichtung vom Arbeitspfad in Richtung auf den Uberschuss- 

pfad bedeutet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Abhan- 
gigkeit des Sensorsignals (S ba i) des Flusssensors (108) von wenigstens einer Ei- 

15 genschaft des Fluids, insbesondere der Warmeleitfahigkeit oder der Warmekapa- 

zitat des Fluids, bei der Regelung des Ausgleichsflusses (f ba i) derart korrigiert 
wird, dass sich der vorgegebene Offset- Wert fur den Ausgleichsfluss (f ba i) ergibt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass zur Korrektur ein 
20 Korrekturparameter mit dem Sensorsignal (Sbai) verknupft, insbesondere ein Kor- 

rekturfaktor mit dem Sensorsignal (S ba i) multipliziert wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass Werte fur den 
Korrekturfaktor in einer Lookup-Tabelle gespeichert werden oder dass die funkti- 

25 onale Abhangigkeit des Korrekturfalctors von wenigstens einer Eigenschaft des 

Fluids gespeichert wird. 



6. 



Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Ausgleichsfluss (fbai) fur das Erreichen einer zeitweisen Reduzierung des 
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externen Arbeitsflusses (f ew ) im weiteren Verlauf des Arbeitspfades auf einen 
vorgegebenen, im Vergleich zum Offset- Wert hohen Wert geregelt wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

dass der Widerstandswert der veranderbaren fluidischen Widerstandseinrichtung 
zur Bestimmung des internen Arbeitsflusses (fi w ) und/oder externen Arbeitsflusses 
(few) im weiteren Verlauf des Arbeitspfades zeitweise so eingestellt wird, dass 
sich ein Ausgleichsfluss (f ba i) ungleich Null ergibt, und dass der im normalen Be- 
triebsfall zu erwartende interne Arbeitsfluss (fi W ) und/oder externe Arbeitsfluss 
(few) aus dem Signal (S ba i) des Flusssensors (108) ermittelt wird. 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die veranderbare 
fluidische Widerstandseinrichtung (110) zur Messung des intemen Arbeitsflusses 
(f iw ) im Querzweig kurz geschlossen und/oder auf einen Wert gleich Null gesteu- 
ert wird, wobei der Querzweig vorzugsweise einen fluidischen Widerstandswert 
gleich oder nahe Null aufweist. 

Vorrichtung zur Bereitstellung eines definierten Fluidstroms, insbesondere fur die 
Flussigkeitschromatographie, 

a) mit einer fluidischen Verzweigung (5), welche einen Gesamtfluss (f 0 ) in ei- 
nen internen Uberschussfluss (f ie ) in einem Uberschusszweig und einen in- 
ternen Arbeitsfluss (fi w ) in einem Arbeitszweig aufteilt, 

b) wobei das Aufteilverhaltnis von internem Arbeitsfluss (f iw ) und internem U- 
berschussfluss (fi e ) durch das umgekehrte Verhaltnis von einem im Arbeits- 
zweig vorgesehenen fluidischen Widerstand (7) und einem im Uberschuss- 
zweig vorgesehenen fluidischen Widerstamd (9) bestimmt ist, 



WO 2005/062036 



29 



PCT/DE2004/002589 



c) wobei der Uberschusszweig und der Arbeitszweig jeweils an den Ausgan- 
gen der beiden fluidischen Widerstande (7, 9) durch einen Querzweig mit- 
einander verbunden sind, und 



5 d) wobei im weiteren Verlauf des Arbeitszweiges ein externer Arbeitsfluss 

(few) einer der Vorrichtung (100) nachschaltbaren Arbeitseinrichtung, bei- 
spiels weise einer Chromatographies aule, zufiihrbar ist, 

e) mit einem zwischen den Ausgangen der fluidischen Widerstande (7, 9) im 
10 Querzweig zur Messung eines Ausgleichsflusses (f ba i) vorgesehenen Fluss- 

sensor (108), 



f) dessen Sensorsignal (S ba i) einer Regelvorrichtung (1 12) zugefuhrt ist, und 

15 g) mit einer im weiteren Verlauf des Uberschusszweiges angeordneten, von 

der Regelvorrichtung (112) ansteuerbaren, veranderbaren fluidischen Wi- 
derstandseinrichtung (110), 



h) wobei die Regelvorrichtung (112) den Ausgleichsfluss (f ba i) durch eine 
20 Steuerung des Widerstandswerts der veranderbaren fluidischen Wider- 

standseinrichtung (110) so regelt, dass der Ausgleichsfluss (f ba i), vorzugs- 
weise im zeitlichen Mittel, gleich Null oder gleich einem vorgegebenen Off- 
set- Wert ist, der ldein ist gegen den internen Arbeitsfluss (f iw ). 



25 



10. 



Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die fluidischen 
Widerstande (7, 9) so ausgelegt sind, dass ihre fluidische Durchlaufzeit im we- 
sentlichen gleich groB ist. 
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11. Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass die fluidi- 
schen Widerstande (7, 9) so ausgelegt sind, dass ihre fluidische Durchlaufzeit 
klein ist im Vergleich zur Dauer tiblicher Losungsmittelgradienten. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
die fluidischen Widerstande (7, 9) so angeordnet sind, dass sie stets die selbe 
Temperatur aufweisen. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Regelvorrichtung (112) das Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8 aus- 
fuhrt. 

14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass sich der gesamte fluidische Widerstandwert der veranderbaren fluidi- 
schen Widerstandseinrichtung (110) aus dem Widerstandswert eines einstellbaren, 
vorzugsweise elektrisch ansteuerbaren fluidischen Widerstandselements (122) und 
eines nicht einstellbaren fluidischen Widerstandselements (120) zusammensetzt, 
wobei der fluidische Widerstandswert, insbesondere des nicht einstellbaren fluidi- 
schen Widerstandselements (120), von der Viskositat des verwendeten Losungs- 
mittels abhangt. 
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Fig. 4 
Stand der Technik 



